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Stavudine and Ritonavir are effective therapeutic agents for the treatment 
of AIDS. The present thesis relates to the syntheses of Stavudine and the chiral 
intermediate of Ritonavir referring to reported synthetic routes and some 
modification in preparative techniques to be suitable for potential production 
in industrial scale. 
Stavudine is a 2’, 3’-dideoxy-2’, 3’-didehydro nucleoside analog with  
reverse transcriptase inhibitive activity. The synthesis of Stavudine comprises 
the following steps: Mesylation of 5-methyluridine gives trimesylated 
5-methyluridine. Mesylated 5-methyluridine reacted with sodium benzoate in 
acetylamine is converted to 5’-benzoated-2, 2’-anhydro-5’-methyluridine,  
which is brominated to give 5’-benzoyl-2’-bromo-3’-mesylthymidine. 
Zinc-induced reductive elimination provides 5’-benzoyl ester of Stavudine. 
Deprotection of Stavudine ester affords final product in total yied 42.5%. 
  Ritonavir is a protease inhibitor with a chain-typed structure of peptide 
compound. The key intermediate of Ritonavir is a chiral amino alcohol with 3 
chiral carbons. Preparation of the chiral amino alcohol starts from 
(L)-phenylalanine. Esterification of phenylalanine followed by nucleophilic 
substitution with acetonitrile anion and reaction with Grignard reagent 
provides an enaminone intermediate. Through enantioselective reduction of 
the enaminone in two steps, the key chiral intermediate of Ritonavir is formed 
in 21.7% yield. 
 





























白酶抑制剂（PI）。    
司它夫定（Stavudine）是 6 种核苷类逆转录酶抑制剂之一，由美国
Bristol Myers-Squibb公司 1994年 6月开发上市。利托那韦（Ritonavir）






















ddC（ 2’,3’－ dideoxycytidine， 4）和 AzddU（ 3’－ azido－ 2’,3’－























































































































































































































































非核苷路线如图 2.2 所示，通过非核苷前体 13 与活性胸腺嘧啶偶合




















































































































Mattocks Reaction 4（1,2－二醇 17与α－乙酰异丁酰溴 18的反应生成
溴乙酸酯化合物 19，图 2.4）被Moffatt及其合作者 5研究后成功应用于核







1817 19  
图 2.4 
溴乙酸酯 19经还原消除生成 2‘，3’位不饱和的 2‘，3’－脱氧核苷。
还原方法有铬离子配合物还原 7，电化学还原 8，锌/乙酸还原 9和锌/铜还
原 10。锌/铜还原应用多变，已经应用于 ddA, ddC, ddI的合成。不饱和核











































































2、核苷的环状硫代碳酸酯与 P(OR)3反应（Corey-Winter Reaction） 
Corey-Winter 反应 15是利用核苷的亚磷酸三甲酯作为原料合成脱氧核
苷的反应，利用该反应合成 ddU（6, B = Uracil）很不理想，原因在于会
发生碱基的 N－甲基化副反应。将氧气从反应体系中除去避免了这个问
题，从环状硫代碳酸酯 21高收率的合成了 D4U（22）。亚磷酸三乙酯或 1，
3－二甲基－2－苯基 1，3，2－二氮磷脂啶（diazophospholidine）16的使
用也避免了这个问题，而且后者还可使反应在较低的温度下进行 16。这一
方法已应用于 ddT（6，B = thymine）、ddG（6，B =Guanine）和 ddA（6，



































21 22  
图 2.7 
3.核苷环状原甲酸酯的反应（Eastwood Olefination） 
五元环原甲酸酯的酸催化成烯，这是最初的 Eastwood 成烯反应 18。
将其应用于 ddU（6, B = Uracil）时无法得到期望的不饱和核苷。然而，
经过 Ando的改进 19，用醋酐作为溶剂成功地将环状原甲酸酯 23转化为
ddU（图 2.8）。由于糖苷键的断裂，无法将这种方法应用在 ddC（4），ddA
（6，B =Adenine）。有文献报道 20，用水合氧化锆催化剂，三丁胺作稳定












































由 2’－脱氧核苷通过 Barton脱氧法脱去 3’-羟基容易实现，虽然起始
原料的应用有诸多限制，但仍是一种合成 2’,3’－脱氧核苷的快速途径 21。
Barton 法分为两种，第一种是用环型硫代碳酸酯 25 与 Bu3SnH 反应生成





















第二种方法更加灵活多变，将核苷的双黄原酸酯 28 与 Bu3SnH 反应
高收率地得到 2’,3’－不饱和核苷 17（图 2.10）。2’,3’－二氯核苷和 2’－氯



































5. 盖瑞格－萨缪尔森反应（Garegg-Samuelsson Reaction） 
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